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I ntroduccion

El transporte convectivo en didisis permite una mayor eliminacién de solutos de mediano y ato peso
molecular, cuya pérdida por difusion es tanto més dificil cuanto mayor es el tamafio de la molécula. La
eliminacién de solutos por conveccion es o que mas se acerca a al funcionamiento fisioldgico del glomérulo
renal, donde su eliminacién se realiza principa mente por ultrafiltracion.

La hemofiltracién es un procedimiento en e que se extraen grandes cantidades de agua y solutos Unicamente
por transporte convectivo, lo que da lugar a una elevada eliminacién de medianas y grandes moléculas. Sin
embargo, la ausencia de transporte difusivo origina una eliminacion relativamente baja de toxinas de bajo
peso molecular. Esta limitacién, junto con € elevado coste de los liquidos de reposicion, han dado lugar a
gue su empleo en el manejo de pacientes con enfermedad renal crénica haya casi desaparecido. En cambio, la
hemodidfiltration (HDF), como combinacion de hemodidlisis de alto flujo y hemofiltracion, es capaz de
sumar las ventgjas de ambos procedimientos, proporcionando una alta eficacia depurativa de moléculas de
pequefio, mediano y gran tamafio [1] [2].

Los primeros resultados con HDF se describieron en 1978 [3]. La mayor limitacion de esta técnica estaba en
el elevado coste de los liquidos de sustitucion. Este inconveniente se resolvié con la HDF en linea, en la que
el liquido de reposicidn se obtiene a partir de un proceso de ultrafiltracion del propio liquido de didisis a
través de una membrana de alta permeabilidad y gran capacidad de adsorcion de endotoxinas. De este modo,
se obtiene un liquido de reinfusion con un bajo coste de produccion y una adecuada calidad para su infusion
directa en e circuito sanguineo. Los primeros resultados con HDF en linea fueron publicados de forma
preliminar por Canaud en 1987 [4] y desde entonces, se han producido importantes avances técnicos, que han
permitido aumentar el transporte convectivo [5].

Caracteristicastécnicasdela HDF en linea

Descripcion dela técnica

La HDF en linea es una técnica que proporciona una gran cantidad de transporte convectivo y en la que €
liquido de sustitucion se produce de forma simultédnea a partir del propio liquido de didlisis. Para €llo, son
necesarios agua ultrapura, un monitor adecuado que permita generar liquido de reinfusion con garantia de
esterilidad y un dializador de ato flujo. La (Figura 1) representa esquematicamente | os distintos componentes
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del tratamiento.

El liquido de didlisis se elabora a expensas de un suministro de agua ultrapura, con la que se diluyen €
concentrado de é&cido y el bicarbonato en polvo. Las caracteristicas de los sistemas de tratamiento de agua en
las unidades de hemodialisis son ampliamente detalladas en otro tema de esta obra (Ver: Calidad del liquido
de didlisisen NAD ). En resumen, €l liquido de didisis debe ser estéril y el recuento de endotoxinas debe ser
0,03 UE/m.

Los monitores preparados para HDF en linea incluyen varios ultrafiltros en el circuito hidraulico, de modo
gue € liquido de didlisis sufre un proceso de ultrafiltraciéon en varias fases, por 1o que finalmente lo que se
obtiene es liquido de didlisis ultrapuro. Ademas, las membranas de los ultrafiltros tienen una gran capacidad
de adsorcion de endotoxinas [6], por lo que, tras el proceso de filtracion y adsorcion, el liquido resultante
presenta garantias de esterilidad [7], incluso en casos en los que e liquido pueda estar previamente
contaminado [8] [9].

Parte de este liquido resultante se dirige hacia €l dializador, donde se producen los mecanismos de
ultrafiltracion y difusion, y otra parte es dirigida hacia la reinfusion. Como la capacidad de las membranas de
los ultrafiltros para adsorber endotoxinas esta limitada en el tiempo, es necesario proceder al cambio de los
mismos de forma periddica, segin las indicaciones del fabricante.

La disposicion de los ultrafiltros dentro del circuito hidraulico de los monitores varia en funcion del
fabricante, de modo que algunos monitores tienen dos ultrafiltros en el circuido de liquido de didlisisy otros
tienen uno en la entrada de agua y otro en € liquido. En algun caso, € fabricante ha incluido un pequefio
ultrafiltro desechable, incorporado en € circuito de reinfusion, o que encarece ligeramente el tratamiento.

Lareinfusion puede realizarse antes (sistema predilucional) o después del dializador (sistema postdilucional).
El sistema postdilucional es el més ampliamente utilizado y el mas eficiente [10]. La ultrafiltracion sellevaa
cabo en una primera fase, con lo que se produce una hemoconcentracién intradializador, con aumento del
hematocrito y la concentracion de proteinas, 10 que origina un aumento de la viscosidad sanguinea 'y de la
presion transmembrana necesaria para alcanzar la tasa de ultrafiltracion establecida. Ademas, la mayor
concentracion proteica puede aumentar el deposito de proteinas en la membrana (“protein cake’), lo que
puede disminuir € coeficiente de permeabilidad de esta, dificultando el transporte difusivo de peguefios
solutos. El sistema predilucional incorpora e liquido de reinfusion antes del dializador, con lo que
disminuyen las concentraciones de células y solutos. La dilucion de célulasy proteinas da lugar a una menor
viscosidad y con €llo, a una mejor reologia dentro del dializador, mientras que la menor concentracién de
solutos por hemodilucién disminuye su eficacia [11] [12]. En resumen, siempre que sea posible, el sistema
postdilucional debe ser la primera opcion.

El monitor esta preparado para realizar una ultrafiltracion en el dializador equivalente a la suma de la
ganancia de peso intradidlisis que se desea eliminar y el volumen que se pretende reinfundir a paciente, que
puede oscilar aproximadamente entre un 25% y un 35% del flujo de sangre obtenido. Esta variacion estd en
funcién de las caracteristicas del paciente, de modo que, cuanto mayor sean los niveles de hemoglobina y
proteinas, menor serd el porcentaje de reinfusion. El ajuste debe realizarse de forma individualizada para
cada caso. Un objetivo excesivamente alto puede ocasionar una hemoconcentracion excesiva dentro del
dializador, que puede acabar coagulandose. No obstante, recientes avances tecnologicos en los monitores
permiten que latasa de reinfusién se haga de forma automatica.

Una alternativa reciente es un dializador disefiado para realizar mid-dilucion o dilucién intermedia, donde la
sangre entra por el haz central de las fibras capilares y regresa por los capilares periféricos, realizandose la
reinfusién del liquido de reposicién a final del dializador, a mitad del camino entre laiday € regreso de la
sangre. Por tanto, en la primera fase, se produce una HDF postdilucional y en la segunda, una HDF
predilucional [13] [14].
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En & momento actual, estan en fase de desarrollo monitores que permiten sistemas mixtos, capaces de
combinar simultaneamente infusion pre y postdilucion en funcién de los cambios en la presion
transmembrana, de modo que cuanto méas aumenta, mayor es la tasa de reinfusion predilucional. Aunque ya
han sido publicados resultados preliminares [15] [16] [17], el software definitivo no ha sido incorporado alos
monitores.

El circuito hidraulico del monitor incluye una camara de balanzas que asegura que no se van a producir
desequilibrios entre e volumen ultrafiltrado y el volumen reinfundido, que podrian ocasionar accidentes
hemodinamicos severos.

El flujo de liquido de didisis recomendado es de 400-500 ml/min més el volumen de sustitucion, aunque
algunos monitores incluyen sistemas automaticos de gjuste de este, que permiten flujos mas bajos.

Los diaizadores para HDF en linea deben estar fabricados con membranas biocompatibles, de ata
permeabilidad hidraulica, preferentemente con coeficientes superiores a 40 ml/horalmmHg. La nueva
generacion de dializadores ha aumentado el didmetro interno de las fibras capilares a >200 um para disminuir
la resistencia interna 'y, por tanto, conseguir aumentar el volumen convectivo. Iniciamente los dializadores
de triacetato de celulosay los de polimetilmetacrilato (PMMA), con gran capacidad de adsorcion, no eran los
mas idoneos para este tipo de tratamiento convectivo; no obstante, la nueva generacion de dializadores de
triacetato de celulosa asimetricos [18] y los de PMMA serie NF han demostrado también buenos resultados
con HDF postdilucional [19].

Desinfeccion

Después de cada sesién de tratamiento, debe realizarse un lavado y desinfeccién del monitor, empleando una
solucion desincrustante con gran capacidad bactericida. Para €llo, se utiliza una mezcla de peréxido de
hidrogeno y acidos acético y peracético. Cuando e monitor se dgja de utilizar durante un tiempo, es
recomendable hacer alguna desinfeccion periodica para evitar laformacion de biofilm bacteriano. El hallazgo
ocasiona de cultivos con méas de 1000 UFC/ml se asocia con frecuencia a la formacion de un biofilm
bacteriano [20].

M onitorizacion

L as caracteristicas bacteriolégicas y €l recuento de endotoxinas del agua suministraday del liquido de didisis
deben comprobarse periédicamente, a menos una vez a mes, asegurando que cumplen los minimos
establecidos en la normas [21]. Ademés, se recomienda una esterilizacion del anillo de recirculacion de agua
tratada al menos unavez a semestre.

Una vez redlizada la desinfeccion, es preciso asegurar la ausencia de restos del ligquido desinfectante, paralo
gue se debe emplear un test colorimétrico manual, que habitualmente es suministrado por el fabricante. Esta
comprobacién debe realizarse antes de cada sesion.

Por otro lado, previo al inicio de cada tratamiento, el monitor realiza de forma automética un test de
integridad de las membranas de los ultrafiltros, sometiéndolas a altas presiones. Sin esta confirmacion, la
sesiéon de HDF en linea no puede dar comienzo.

Experienciaclinica

La HDF en linea se ha considerado eficaz en determinadas indicaciones especificas como hiperfosforemia,
desnutricion, inflamacion, insomnio, sindrome de piernas inquietas, polineuropatia, anemia, prurito y dolor
articular; ademés, puede prevenir la amiloidosis asociada a didlisis y las complicaciones infecciosas, asi



como mejorar la tolerancia hemodinamica.

Hiperfosforemia: La HDF en linea megjora la eliminacion de fosforo por 1o que se podria considerar como
una opcién para mejorar el tratamiento de la hiperfosforemia. En este sentido, si bien algunos autores han
demostrado que el tratamiento con HDF en linea consigue mejor depuracion del fosforo que la HD
convencional [22] [23] [24], otros no han demostrado diferencias en los niveles séricos entre HD de alto flujo
y HDF enlinea[25].

Desnutricion. La anorexia en pacientes urémicos se ha relacionado con la acumulacion de sustancias
urémicas. En ratas urémicas, Anderstam y cols. [26] aislaron e identificaron toxinas en el rango de 1000-
5000 Da en € plasma urémico, que suprimian €l apetito de forma nivel-dependiente. La leptina (PM 16000
Da), habitualmente elevada en pacientes en didisis, tiene un efecto anorexigeno [27], por lo que su mayor
eliminacion con HDF puede contribuir a un aumento del apetito.

Anemia. La HDF en linea puede mejorar la respuesta a la eritropoyetina como resultado de la depuracion de
moléculas medias y de gran tamafio que pueden inhibir la eritropoyesis. Series cortas de pacientes han
demostrado que la HDF en linea puede mejorar la anemia o reducir la dosis de eritropoyetina [9] [28] [29]
[30], aunque otros autores no han podido confirmar estas observaciones [11] [25] [31] [32]. Un estudio
prospectivo y cruzado para HDF en lineay HD convencional demuestra una mejoria de la anemia cuando los
pacientes estan en HDF [33].

Inflamacién. Algunos estudios prospectivos, en series cortas de pacientes, han logrado demostrar que el

transporte convectivo puede disminuir la actividad de células proinflamatorias, la expresion de citoquinas
proinflamatorias y atenuar la disfuncion endotelial con respecto a la HD de dto flujo [34] [35].

Recientemente, un estudio aleatorizado con reducido nimero de pacientes compara HDF en linea frente aHD
de ato flujo, demostrando que la HDF previene el desarrollo de disfuncion endotelial y de rigidez arterial
[36]. Todos estos hallazgos podrian modular en parte los resultados de supervivencia alargo plazo.

Complicaciones infecciosas. Los pacientes urémicos tienen un riesgo significativo de complicaciones
infecciosas. De hecho, estas complicaciones son la primera causa de hospitalizacion y la segunda de muerte
en pacientes de hemodidlisis. Varias proteinas inhibidoras de los granul ocitos estan presentes en |os pacientes
urémicos, pudiendo contribuir a la ata incidencia de complicaciones infecciosas. Las proteinas inhibidoras
de degranulacién | (DIP 1) y las proteinas inhibidoras de los granulocitos (GIP 1) inhiben in vitro la
captacion de glucosa y la quimiotaxis de leucocitos polimorfonucleares. El factor D del complemento
disminuye e aclaramiento de inmunocomplejos e inhibe la degranulacion de los granulocitos. Todas estas
toxinas urémicas se eliminan mejor con HDF con alto volumen convectivo [31] [37]. El estudio ESHOL,
prospectivo y aleatorizado, ha confirmado esta hipétesis, demostrando que los pacientes tratados con HDF en
linea tienen una reduccion en lamortalidad infecciosa de un 55% con respecto alos pacientes en HD [25].

Dolor articular. Maeday cols. [38] observaron un aumento significativo en la amplitud del movimiento del
brazo y mejoria del dolor de la articulacion del hombro en 30 pacientes después de que € tratamiento
susgtitutivo renal se cambiara de hemodidlisis a HDF en linea (30 L de volumen convectivo). Las
observaciones clinicas de Kim y cols. [39] apoyan la hipotesis de que |as sustancias relacionadas con el dolor
articular pueden tener un tamafio molecular mayor que la ?2-microglobulina 'y podrian ser eliminadas més
facilmente con mayor transporte convectivo. Estos autores investigaron la relacion entre la mejoria del dolor
articular y € patrén de depuracion de proteinas de menor peso molecular, observando indices mas altos de
depuracion de ?1-microglobulina 'y ?1-glicoproteina &cida con HDF en linea que con hemodidlisis de alto
flujo. Sato y cols. [40] también observaron una disminucion del dolor articular y mejoras significativas en la
amplitud de los movimientos de aduccién y abduccion de las extremidades superiores cuando cambiaron a
seis pacientes que recibian hemodidlisisa HDF en linea.



Amiloidosis relacionada con la didlisis. En los pacientes tratados con HD durante més de cinco afios
aparece progresivamente una amiloidosis, fundamentalmente osteoarticular, por deposito de fibrillas de 72-
microglobulina. Usando datos del registro japonés de pacientes en didlisis, Naka y cols. [41] investigaron en
1196 pacientes qué modalidad de tratamiento sustitutivo renal era més eficaz para el tratamiento de la
amiloidosis relacionada con la didlisis. Tomando como valor de referencia la hemodidisis de bajo flujo, €l
riesgo de padecer sindrome del tunel carpiano se reducia un 51% para los pacientes que utilizaban
hemodidlisis de alto flujo, mientras que en € caso de HDF en linea fue de un 99%.

Tolerancia hemodinamica. Los tratamientos convectivos se caracterizan por proporcionar una mayor
estabilidad cardiovascular, reduciendo la hipotension intradialisis [32], incluso en pacientes de ato riesgo
cardiovascular [42][43]. Un estudio multicéntrico italiano aleatorizd a 146 pacientes en HD en 3 grupos,
(HD, hemcofiltracion y HDF), demostrando que los pacientes con alto transporte convectivo, tanto en
hemofiltracion como en HDF, presentan una menor frecuencia de eventos de hipotension intradialisis [44].

Complicaciones neuroldgicas. El insomnio, la irritabilidad, el sindrome de piernas inquietas, la
polineuropatia o el prurito pueden ser debidos a la acumulacion de moléculas de mediano o gran tamario. La
HDF en linea con alto volumen de sustitucion mejora estos sintomas debido a una mejor depuracion [45] [46]

Efecto sobre la supervivencia. La superioridad de cualquier técnica viene a confirmarse cuando se
demuestra una disminucion de la mortalidad con respecto a otras técnicas de referencia.

Los primeros estudios en los que se comparaban diferentes técnicas de HDF, principalmente con menos de
15 litros de transporte convectivo, no encontraron diferencias significativas con respecto a HD convencional

[47].

Santoro y cols. publicaron un estudio aleatorizado mostrando que |os pacientes que recibieron hemofiltracion
tenian una mejor supervivencia que el grupo de hemodidlisis. Las principales limitaciones de este estudio
fueron el reducido numero de pacientes incluidos (n= 64) y que estaba limitado a un solo centro [48].

Varios estudios multicéntricos, observacionales y de gran tamafio, gjustados para factores de confusion
demograficos y de comorbilidad, mostraron una reduccién de la mortalidad para los pacientes que recibian
HDF con més de 15 litros de liquido de reinfusion [5] [32] [49]. Mas recientemente, el estudio observacional
prospectivo RISCAVID mostré que los pacientes que recibian HDF en linea tenian menor mortalidad que los
pacientes que recibian HDF con bolsas de reposicion y la reduccion era alin més significativa respecto a los
que recibian HD [50].

Posteriormente se publicaron tres estudios multicéntricos, prospectivos, aleatorizados y con gran nimero de
pacientes, con el objetivo principal de valorar lamortalidad en HDF en linea frente a HD de alto o bajo flujo.

El estudio CONTRAST incluy6 714 pacientes, que fueron aleatorizados para tratamiento con HDF en linea
frente a HD de bajo flujo durante un promedio de 3 afios (entre 3 meses y 7 afios). Los autores no
encontraron diferencias en la mortalidad global de los pacientes, ni en eventos cardiovasculares. Sin
embargo, en un andlisis secundario, cuando se selecciond € tercil de pacientes en HDF con mayor volumen
de reinfusion (>22 litros), la mortalidad era significativamente menor que en e grupo de pacientes en HD

[51].

El estudio turco de HDF incluyé 782 pacientes, que se aleatorizaron para tratamiento durante 2 afios con
HDF en linea frente a HD de alto flujo. En el andlisis primario, la mortalidad global y cardiovascular, latasa
de hospitalizacion y la aparicion de eventos cardiovasculares no fue diferente entre los dos tipos de
tratamiento. L os autores realizaron también un analisis secundario, dividiendo alos pacientes en HDF en dos
subgrupos, en funcion de si @ volumen de reinfusién era mayor o menor de la mediana, estimada en 17,4



litros. Como en el estudio anterior, los pacientes que recibian e mayor volumen de reinfusion mostraron una
mejor supervivencia global y cardiovascular. En e andlisis de Cox, gjustado para distintas variables, la
mortalidad global de este subgrupo de pacientes se redujo en un 46% y la mortalidad cardiovascular lo hizo
enun 71% [52].

El estudio ESHOL [25] incluy6 un total de 906 pacientes, aleatorizados para recibir HDF en linea o HD. El
seguimiento fue de 3 afios; en e grupo de HD, & 92% de los pacientes estaban con membranas de ata
permeabilidad; y en € grupo en HDF, la mediana del volumen de reinfusion a lo largo del estudio oscila
entre 21 y 22 litros, con un trasporte convectivo total entre 23 y 24 litros. En el andlisis primario mostré, por
primera vez en la literatura, que los pacientes asignados al grupo de HDF en linea presentaron una reduccion
del 30% en lamortalidad global, un 33% en la mortalidad cardiovascular y un 55% en la mortalidad de causa
infecciosa. En el andlisis secundario, al igual que los estudios anteriores, la mortalidad global se redujo hasta
un 40% y 45% en los dos terciles de pacientes que recibieron mayor transporte convectivo (23-25L y >25 L,
respectivamente). Este estudi6 observo una mejor estabilidad hemodinamicaintradidlisis y una menor tasa de
hospitalizacion en este mismo grupo, confirmando |os resultados obtenidos por el estudio italiano [44]. Este
estudio censuro los pacientes que abandonaron el tratamiento (principalmente por recibir trasplante renal) y
en € reandlisis de los resultados sin censurar los pacientes confirmé los resultados mostrando que los
pacientes en HDF en linea presentaron unareduccion del 24% en lamortalidad global [53].

La Sociedad Europea de Nefrologia (ERA) cred un grupo de trabajo sobre técnicas convectivas, e EUDIAL
Group, que publico un primer articulo sobre la definicion actual de hemodiafiltracion y dosis convectiva [54]
. La HDF on-line debe reunir los siguientes requisitos. e dializador utilizado debe tener un CUF > 20
mL/h/mmHg/m2 y un coeficiente de cribado para ?2-microglobulina superior a 0,6. En infusion
postdilucional, el volumen convectivo debe ser superior al 20% de la sangre procesada, (p.e. con un Qb 400
mi/miny Td 4 h, la sangre procesada seria 96 L y & volumen convectivo deberia ser superior a 19.2 L).
También se cuestiona mostrar € volumen convectivo normalizado al tamario corporal.

Aungue la mayor supervivencia como andlisis primario sélo pudo confirmarse en e estudio ESHOL, dos
metaandlisis que incluian los tres principales estudios aleatorizados [55][56] confirmaron estos resultados
tanto en mortalidad global como en cardiovascular. Los resultados del andlisis secundario de los tres estudios
avalan larecomendacion de utilizar laHDF en linea de ata eficacia (>20-22 litros de reinfusion).

En 2023, diez afios después de la publicacion del estudio ESHOL, se ha publicado e estudio CONVINCE,
estudio aleatorizado multicéntrico, que incluyd un total de 1360 pacientes, aleatorizados para recibir HDF en
linea 0 HD, con una mediana de seguimiento de 30 meses. Este estudio pretendia convencer definitivamente
de la superioridad de la HDF postdilucional de alto volumen sobre la HD, por lo que, a tenor de la
experiencia de los estudios aleatorizados previos, los pacientes incluidos debian conseguir un volumen
convectivo superior o igua a 23 litros (media de 25.2 L). Los resultados obtenidos confirmaron los
resultados del estudio ESHOL, los pacientes asignados a grupo de HDF en linea presentaron una reduccion
del 23% en la mortalidad global, HR 0.77 (IC 0.65-0.93). También observaron una reduccion del 24% en la
mortalidad no cardiovascular y un 31% en la mortalidad de causa infecciosa (incluyendo los pacientes con
COVID) [57].

L os registros nacionales franceses (REIN) y los de Australiay Nueva Zelanda también han mostrado que la
hemodidfiltracién postdilucional se asocia con una reduccion de mortalidad global, cardiovascular y no
cardiovascular [58][59]. Posteriormente, el registro Argentino de didlisis cronica en e 2019, asi como

resultados de Colombia [60] y Rusia [61], también mostraron reduccion de la mortalidad. La HDF

predilucional es usada cominmente en Japén, ya que utilizan flujos de sangre muy bgjos y también se ha
asociado con unareduccion de lamortalidad comparada con hemodiaisis[62].

Todos los estudios comentados hasta e momento se referian a pacientes prevalentes. Se han publicado 4
articulos en pacientes incidentes en los cuales la HDF online postdilucional con altos volumenes de



reposicion reduce el riesgo de mortalidad entre un 24 y un 75% [63-66] y uno de ellos mostré también
reduccion de mortalidad cardiovascular [66].

Con todo €ello, en el momento actual disponemos de la suficiente evidencia cientifica para considerar la HDF
en linea como la primera opcion de tratamiento para pacientes en hemodiaisis y, por tanto, deberia ser
considerado como el tratamiento estandar convencional de la actualidad. [67].

Figuras

Figura 1. Esquema de la Hemodiafiltracién en linea
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